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変形性膝関節症(膝 OA[osteoarthritis])は関節軟骨の変性・破壊により起こり、
主症状は、関節痛や関節水腫、関節裂隙の狭小化である。膝 OA の治療では、運
動療法、物理療法、薬物療法などの保存的治療が主なアプローチとなり、薬物療
法では、経口剤や外用剤としてアセトアミノフェン、非ステロイド性抗炎症薬
(NSAIDs)が、関節腔内注射剤としてヒアルロン酸ナトリウム(HA)製剤や副腎皮
質ステロイド製剤が主に用いられる。保存療法で症状の改善が得られない、関節
破壊が進展した患者では、手術療法が考慮される。 
HA 製剤は、1970 年に競走馬の治療として初めて使用され、膝 OA に対しては
1987 年にアルツ®が国内で初めて承認された。その作用メカニズムは十分に解明
されていないものの、多くの報告から抗炎症作用、鎮痛作用及び関節軟骨の保護
作用、滑液の正常化を有することが示唆されている。 
Gel-200(Gel-One®, 生化学工業株式会社)は無色透明で粘弾性のある架橋HA製
剤であり、米国で 2011 年より販売されている。架橋構造を有することにより、
従来の HA 製剤の毎週 1 回 5 回投与 3 か月の有効性から 1 回投与 6 か月の有効
性へと投与回数の減少と有効性の延長に成功した。 
Gel-200 はこれまでに 3 本の臨床試験(臨床試験①: 膝 OA 患者を対象とした
Gel-200 の 1 回投与後 13 週間の有効性および安全性検証試験; 臨床試験②: 臨床
試験①を終了した患者を対象とした Gel-200 の 1 回投与後 26 週間までの有効性
観察および再投与後 13 週間までの安全性検証試験; 臨床試験③:膝 OA 患者を対
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象とした Gel-200 の 1 回投与後 26 週間までの有効性および安全性試験)を実施
し、膝 OA 患者に対して、1 回膝関節腔内投与後、26 週までの有効性を示し、高
い忍容性があることが示されている。 
一方、米国では他の HA 製剤も販売されており、それらと Gel-200 を比較する
と臨床試験の手法が異なる上、Gel-200の臨床試験間でも評価方法が異なるため、
臨床試験結果の解釈が難しい。さらに一部学会や論文では、HA 製剤の有効性と
安全性に対して懐疑的な意見が出ており、治療ガイドラインでの推奨度低下に
及んでいる。 
本研究では、Gel-200 の臨床試験データを網羅的に再分析し、他 HA 製剤と比
較可能な Gel-200 の有効性および安全性データを取得し、評価することを目的と
して実施した。 
 
(1) Gel-200 の再投与後の安全性 1 
臨床試験②の再投与率は他 HA 製剤の試験に比べて低かった。非再投与群は、
初回投与の Gel-200 の副作用が原因で再投与を受けなかったのかを確認するた
め、初回投与後の Gel-200 による副作用および Gel-200 の有効性について、Gel-
200 再投与群と Gel-200 非再投与群間で臨床試験①を用いて比較した。 
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非再投与群は再投与群に対して、Gel-200 初回投与後に統計的有意に高い疼痛
改善を示した。副作用の割合は、患者群間で統計的な差が認められなかった。よ
って、非再投与群は、初回投与後の Gel-200 の有効性が持続し、追加治療が不要
であったと示唆され、Gel-200 による副作用が問題でなかったことが分かった。 
また、Gel-200 の再投与後の安全性を評価するため、他製品の臨床試験と同じ
評価期間である再投与後 4 週までの副作用が報告された患者の割合について、
臨床試験②で Gel-200 を再投与した患者群と Gel-200 を 1 回投与した患者群間で
比較した。 
 Gel-200 再投与後 4 週までの副作用の割合は、Gel-200 を 1 回投与後の副作用
の割合と統計的な有意差がなかった。よって、Gel-200 は再投与後も安全性に懸
念がなかった。 
(2) Gel-200 の有効性 2,3 
Gel-200 の有効性を総合的に評価するため、臨床試験①と臨床試験②のデータ
を統合し、有効性を Gel-200 群と PBS 群間で比較したところ、Gel-200 は PBS に
比べて、統計的有意に疼痛を改善した。 
 また、Gel-200 の臨床試験では、他の HA 製剤の臨床試験と比較すると、幅広
い重症度の患者層が含まれていた。他の HA 製剤の臨床試験と有効性を比較す
ることができるよう、臨床試験③の患者群から他 HA 製剤の臨床試験と同じ患
者層を抜き出した部分患者集団を用いて、Gel-200 の有効性を解析した。 
 Gel-200 は PBS に対して、1 回投与後 12 週以降 26 週まで統計的有意に疼痛を
改善した。また、両群間の差は全患者を含めた場合に比べて、さらに大きくなっ
た。 
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 以上の解析結果より、Gel-200 の再投与後安全性と、高い有効性が示され、こ
れらの結果が治療ガイドラインでの正しい評価や医療機関での治療選択に貢献
できると考えられる。 
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